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高 澤 和 也
巣状糸球体硬化症(foc alglo m er olo s cler osi , F G S)は , 一 般的 に 予後 不 良なも の と考え られ て い る が , そ の 臨床経過 は均
一 なもの では な く , そ の 予後を規定する因子 に関 して は 明確に は な っ て い な い . そ こ で , 本研究 で は l 長期経過観察例 の 腎機
能 の 推移 に 注目 し. そ の 予後を治療に 対す る反応性 の 面か ら検討 した . そ の 結果, 従 来の ス テ ロ イ ド療法を 施行 し, 5年以上
の 長期間観察 しえ た23例で は , 10例(40 %)(予後良好猟Ⅰ群)は腎幾能は保た れ て お り , 残 り13例(60 %)( Ⅰ群)が腎死 に 至 っ
た ･ こ の 腎死13例中4例 ほ1 ト 30年 の 経過 で 腎死とな っ た経過遷延群(Ⅱa 群) で あ り , 9例 は 5年以内に 腎死と な っ た 急速進
行群 川b 群) で あ っ た t こ の 3群間で ∴組織像お よ び臨床検査成掛 こは有意差 は認め られ な か っ た が , 唯 一 ス テ ロ イ ド治療に
対す る反応性 に 以下 の 有意差が認め られ た ■ Ⅰ群の 尿蛋白量ほ治療前 の 8･0 ±1.9g か ら初回治療開始 2 ケ月後に は 1.8 士0魂 へ
と減少 した が , 甘群 では依然 と して ネ フ ロ ー ゼ 状態で あ っ た (p< 0･0 5). ∬a 群で は 5 カ 月後 に . 2.1±0.1g ま で 低下 した が ,
Ⅲb 群ほ 6･3 士2･Og と 改善はみ られずそ の 差は 有意であ っ た (p<0･05). 2 カ月 間の ス テ ロ イ ド治療が無効である こ と よ り 2群
に 属する と考え られ た 新た な10例に 対 して シ ク ロ ス ポ リ ン (cyclo sporin-A, C YA)6m g/kg を 4週間併用投与 した . そ の 結 軋
一 日尿蛋白量は C Y A投与前 6･8±1･3g か ら投与後に は 1･1 士0･3g と 有意 に 低下 し, 70%(7例)が平均 5 カ 月後 に 完全寛解 し
た ･ こ の 軋 C Y Aの 投与を 中止す る必 要の ある副作用 ほ 認め られ な か っ た . 以上 の 結 果に よ り , 2カ 月 間の ス テ ロ イ ド治 掛 こ
対する反応性ほ , そ の 予後 を規定する因子である こ と が 判明 した . さらに , こ の 因子に よ り判定さ れ た ス テ ロ イ ド抵抗性の 予
後不良例 に 対 して は , C Y A は有効な治療法 であ っ た .
Key w o rds n ephrotic syndro m e, fo c alglom e r ulosclero sis, prednisolo n e, CyClospo rin- A
原発性巣状糸球体硬化症(prim ary focalglo m er ulos cler o si,
FGS) は , 1 9 5 7年 Rich が微小変化型 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群
(minim alcha nge n ephr otic syndr o m e, M C N S) の 中で 分節状硬
化を 呈す る 一 群に対 して命名 した病理 組織診断名 であ るl). こ
の 巣状糸球体硬化 と同様 の 病理風織像は原発性 F G S以外 に ヒ
ト免疫不全ウ イ ル ス (hu rn a nim m u n odeficiency viru s, HI V) 腎
症2}3)∴逆流性腎症41 糖尿病性腎症5), A lport 症候群6), 妊娠中毒
症 佃 ), 移植腎18)お よ び糸球体腎炎
11)な どでも生 じ る こ と が 知ら
れ て お り , ま た , 動物実験 に お い て も ア ミ ノ ヌ ク レ オ シ ド腎
症-～)や広範腎実質摘除 モ デ ル 13)で 同様 の 巣状糸球体硬化 の 出現
が確認され て い る . こ の よ う に 巣状糸球体硬化が種 々 の 病態 で
出現する事実 ほ , 硬化病変自体に は特異性が なく , そ の 原 田ほ
単 一 で ほな い こ とを 示 酸 して い る .
ま た , F G Sの 臨床像は , Rich の 報告 した20例 の F G S が 5年
以内に感染症や腎不全 で死 亡 した こ と よ り予後不良なも の と考
え られて きた1). しか し, Bro w nら刷 の 報告の よ うに 2 ～ 3年 の
経過 で 急速 に 腎死 に 至る悪性(m align a nt)F G S と呼ばれ る群 を
認め る 一 方 で , 硬化性病変 は残すも の の 完全寛解して腎機能低
下を認め な い 症例も確認され て お り1馴6}, FGSの 臨床経過 は均
一 な もの でほ な い .
平成5年6月16 日受付, 平成 5年8月 3 日受理
A bbr eviatio n :B U N, blo od ure a nitroge n; C Y A,
こ の よう に 幅広 い ス ペ ク ト ル 上 に あ る F G Sの 病態は 複雑 で
あり , F G Sの 予後を 規定す る因子に 関 して は 様 々 な 面 か ら検
討 され て い る . 病理 魁織学的 に ほ 高度の メ サ ン ギ ウ ム 増 殖17),
問質病変
18) お よ び血 管極硬化性病変l馴28)が , ま た , 臨床的 に は発
症時の 高度ネ フ ロ ー ゼ 状態 , 高血 圧 , 高脂血 症 お よ び血 尿な ど
が 予後不良因子 と して報告 され て い る14)16). しか し, こ れ らの 所
見が 必 ず しも予後 と は 一 致せ ずそ の 本質は明確に は な っ て い な
し､
.
従来, F G S は M C N S との 類似性よ り免疫異常が そ の 病態の
本質で ある と推測 され , そ の 治療 に は , 免疫抑制剤が 一 般的に
用 い られ てきた . しか し , そ の 免疫学的異常を裏付ける臨床指
標に 乏 しく , 一 部 一 糸球体基底膜 の 陰性荷電を直接的に 障害す
る T リン パ 球か らの リ ン フ ォ カ イ ン の 存在や2-〉, T リ ン パ 球 の
活性化 に よ るイ ン タ ー ロ イ キ ン ー2(interle ukin-2,I L 2)の 上昇な
どが免疫異常と して 報告さ れ て い る に す ぎな い 21)22)
一 方 , ス テ ロ イ ドに 対 して F G S が種 々 の 反応を 示 すと い う
事実は , F G Sの 免疫能 を評価す る手段と し て の 治療反応性が
臨床上 の 指標と な りうる こ と を示 酸 して い る . そ こ で , 本研究
で ほ , 長期経過観察例 の 腎機能 の 推移に 注目 し, そ の 予後が ス
テ ロ イ ドや サ イ ク P フ ォ ス フ ァ マ イ ドに よ る治療 に 対す る反応
CyClosporin- A; F G S, fo c al glo m erulosclero sis ; FIT C,
fluoresc ein -is othiocyanate; GFR･ glo m erular filtratio n r ate; H E, he m ato xylin- e OSin; HIV, hu man
im m unodeficie ncy viru s;Ⅰし2, interle ukin-2; M C NS, minim alchange n ephrotic syndro m e;P A M, periodic a cid
Silver m ethe n amin e; P A S, periodic acid-Schif; PS L, pr ednisolo n e
巣状糸球体硬化症 の 予後
性か ら推測でき るか 否か を検討 した ･
対象お よび方法
Ⅰ . 症 例
1962年以後 t 金沢大学第 一 内科 で 臨床所見お よび 腎生検に よ
り原発性 F G S と診断 した33例(男性22例 , 女性11例 , 年 齢13
歳 ～ 72歳 l 平均36歳) を対象と した (表1). F G Sの 診断は 光顛
観察で 巣状 ■ 分節状硬化性病変 がみ られ , そ の 他の 部位 は , ほ




･ ある い は ヘ ロ イ ン 中毒症23)な どの 二 次 性巣状糸球
体酎ヒ症ほ除外 した . 患者が 浮腫を 自覚 した 日 を 発症 日 と し
た. 医療機関を受診時ほ い ずれ もネ フ ロ ー ゼ 状態 で あ っ た . 観
察期間は15カ月 か ら355カ 月 , 平均91カ月 で あ っ た .
Ⅰ . 治 療 法
全例に プ レ ド ニ ゾ ロ ン (pr ednis olo n e, P S L) の 経 口 投 与が 行
われた . 1 979年以前の1 4例 は P S Lの 投与法ほ 一 定せ ず, 一 一 日
20- 60mg(平均 36m g)を 4 日か ら106 日間(平均41.3 日間) 投与
Tablel. Clin cal datain 33patie nts
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され た . 1 980年以降の 9例ほ P S L 40mg を 2 ～ 3 カ月 間投与 し
た . な お , 1988年か ら PSL 単独 2 カ月間の 投与 に て尿蛋白量
の 明 らか な減少が認め られ ない1 0症例に 対 して は , シ ク ロ ス ポ
リ ソ ーA (cyclo sporin-A, C Y A) (Sa ndo z, Ba sle, Switz erland)
6m g/kg を 4週間併用投与 した . 全例で P S Lの 1 0- 20mg の
維持投与が行わ れ て い る .
Ⅲ . 臨床症状の区分
厚生省特定疾患 ｢ ネフ ロ ー ゼ 症候群｣ 調査研究班 の 基準に 準
じ , 1) ネ フ ロ ー ゼ 症候 群 : 1 日 3.5g/dl以上 の 尿 蛋白に 加
え , 6 月g/dl以下の 低蛋白血症 , ある い は t 3.Og/dl以下の 低 ア
ル ブ ミ ン 血 症を伴 っ て い る状態. 2) 不完全寛解Ⅰ型 : 1 日尿
蛋白量は l.0 - 3.5g/dlで あり, 血 清蛋白 , ア ル ブ ミ ン は正常化
し, 臨床症状の 認め られない もの . 3) 不完全寛解Ⅰ塾 : 1 日
尿蛋白畳ほ 1.Og/dl以下の もの . 4) 完全寛解 : 尿蛋白が陰性
化 した もの , と した . ま た , 血清 ク レ ア チ ニ ソ 値 1.5mg/dI 以
上 ▲ ま た は 糸球体濾過量(glo m er ularfiltratio n r ate, G F R)
60ml/min 以下を 腎機能低下と し, 血液 ある い ほ 腹膜透析 へ 移
Ca s e Se xA)
n u mber
Age Ty pe
b) Outc o m e
b)
at ons et of o n s et
(ye ar s)
Period Tr e atm ent亡) G F R
Of obs er v atio n at o n s et
(m o nth) (mi/min)
Pr Otein uria




































































































































































































































































































































































































































































a)M, m ale; F, fe m ale.
b)N S･ n ePhr otic syndro m?; CR･ C O mplete remissio n;I C R I, in c o mplete re mis sio nty pe I
IC R Ⅱ, in c o mplete r e m lS Sio ntype Ⅱ ; H D, r e n al de ath.
C)P, pr ednis olo n e;C Y A, CyClosporin-A .
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行 した場合を腎死 と した .
Ⅳ . 病理組織学的検査
1 . 光顕観察
鼠織 ほ1 0% リ ン 酸緩衝 ホ ル マ リ ン (pH7.2) で 固 定後 , 4JJm の
パ ラ フ ィ ン 切片と し, へ マ ト キ シ リ ソ ー エ オ ジ ン (he m ato xyl-
in - e O Sin, H E), ペ リ オ デ ッ ク ア ッ シ ド シ ッ フ (periodic a cid-
Schiff, P A S), ペ リ オ デ ッ ク ア シ ッ ド シ ル バ ー メ テ ナ ミ ン
(periodic a cidsilv er m ethe n a min e, P A M) お よ び マ ロ リ ー ア ザ
ン (M a1lory-Az a n) の 各染色を施行 した . 病変 の 定義 は C hurg
と Sobin
24) に 従い , 硝子 様沈着物は無細胞か つ 無構造であ り ,
エ オ ジ ン 好性 P A S陽性 で P A M陰性 の 病変と し, 硬化性病変
ほ P A S お よ び P A M陽性の 線維様物質の 集積と した (囲1).
また , 泡抹細胞 は脂肪滴を含む変性細胞 と した (図1). 硬化性
病変 ･ 硝子様沈着物お よ び泡抹細胞 の 出現頻度を , 各標本中の
総糸球体数に対す る百 分率 で 表わ した . さ らに , 連続切片 で観
察 した 巣状硬化性病変の 局在 は , 血 管極(図2), 末梢 側 (図
3) お よ び血管極+末梢側の 3群に 分類 した . メ サ ン ギ ウ ム 増
殖 の 程度は 4段階に 分類 し, 0度 : メ サ ン ギ ウ ム 増殖が 認め ら
れな い も の , Ⅰ度 : メ サ ソ ギ ウ ム 増殖を 認め るが 軽微なもの ,
Ⅰ度: び浸性メ サ ン ギ ウ ム増殖が 係蹄末梢部に まで 及ん で い る
が , 係蹄血管腔狭小化を伴わ な い か , ある い ほ 糸球体の 50%を
超 え ない 巣状 メ サ ン ギ ウ ム 増殖の み られ るもの , Ⅲ 度 : 係蹄血
管腔の 圧排あるい ほ 糸球体数 の50%を超 え る巣状 メ サ ン ギ ウ ム
Fig･l･ A segm e ntals cler osi withfo a m c e11a nd hyalin o si .
Lo c aliz ed solidified ar ea of glo m er ulu s with adhe sio n to
Bo w m a n
'
s c apsule(P A Sstain, O rigin al m agnitude x160).
Fig･ 2･ A s egm e ntal s clerosis in v oIving the va s c ula r pole
(P A Sstain , Or主gin al m agnitude x250).
増殖の 認め られ るもの と した 一 間質病変ほ , 小円 形細胞湿浸潤
と線維化 の 程度を そ れ ぞれ 軽微 ･ 斑状 ･ 帯状お よ び び浸性の 4
段階に 分類 した .
2 . 免疫蛍光抗体法
新鮮標本を ド ラ イ ア イ ス ･ ア セ ト ン で - 7 0 ℃に 冷却 した n_
ヘ キ サ ン に よ り凍結後 , ク リ オ ス タ ッ ト Tiss u eTTek Ⅲ(M iles,
Ka nkake e, U S A)に よ り 6pm に 薄切 した . つ い で , イ ソ シ ア ン
酸 フ ロ オ レ セ イ ン (flu or es c ein-is othiocya n ate, FI TC) 標識抗ヒ
ト IgG(T鎖)･IgA(a鎖)･IgM (p鎖)･C 3･Clq お よび フ ィ ブリ ノ _
ゲ ン イ エ ウ サ ギ 血清(Behring- W erke, M arbu rg, Ge r m any)を用
い て 処理 し, 落射蛍光顕微鏡(B H B- R F L) (オ リ ン パ ス , 東京)
で 観察 した .
V . 検 査 法
1 . 生化学検査
1 日尿蛋白量ほ Kingsbury-Clark 法に よ り測定 した . 血 清総
蛋白 , 血 清 ア ル ブ ミ ン 値 , 尿素窒素 , 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値およ
び血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 は自動分析装置73 6形 (日立 , 東京)
で測定 した .
2 . 糸球 体濾過量
チ オ 硫酸 ナ ト リ ウ ム (和光, 大阪)を 1 回静江後 , 30分 ク リア
ラ ン ス を連続 2 回実施 し , そ の 平均値を体表面横 で 補正 して 示
した .
3 . 免疫学的検査
1) T リン パ 球分画
T リ ン パ 球 分 画 ほ単 ク ロ ー ン 抗 体 抗 CD 3(O K T 3), C D4
(O K T 4)･ C D 8(O K T 8) (Be cto n Dick inso nIm m u n o cyto m etry
Syste m, Sa nJo s e, CA, U S A) を 用い た フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー
Ortho Spe ctr u mⅢ (Ortho Diagn o stic Syste m , 東 京)に よ り識
別 した .
また 一 部は , 単 ク ロ ー ン 抗体抗 C D 3(Le u4), C D4(Le u3a),
C D 8(Leu 2a), C Dll b(Le u 15), H L A-D R, Leu 8 (Becto n
Dickin so n) を用 い て フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー Ortho Spe ctr um に
よ り解析 した .
2) IL-2 産生能
IL-2 産生能 は ‥ 患 者 末梢 血 を フ ィ コ ー ル ハ イ パ ッ ク
(Fic o11-Hypaqu e) 比重円心法に よ り単核球 を分離 し生理 食塩水
(大塚 , 東京) お よ びR PM I-1640(Gibc o, Ne w York, U S A)に て
洗 浄 した . こ の 単 核球 を 5×105 ず つ 2 4穴 メ イ ク ロ ブ レ ー ト
Fig. 3. A peripheral s clerotic ar e a at the urina ry pole of
glo m e rul s. Bo w m a n
'
s spa c eis c ontin u o u s with thelu me n
of the pr o xim al tubule (P A Sstain , Original m agnitude
X250).
巣状糸球体硬化症 の 予後
(Cor ning, Ne w Yo rk. U S A) に 加 え , フ ィ ト ヘ ム ア グル チ ニ ン
(phytohe m ag gulutinin, P H A)(Gibc o)2FLg/mlを添加後に37 ℃で
2 日間培養後 した . そ の 培養上 清を マ ウ ス I L-2依存性細胞株
(C T L L-2株) に 加え , 37 ℃で 1 日間培養後 に
3H サ イ ミ ジ ン を加
え, さ ら に 6時間後 に そ の 取 り込み を液体 シ チ レ ー シ ョ ン カ ウ
ソ ク ー S C-31(ア ロ カ , 東京)に よ り放射活性を測定 し, 算出 し
た.
3) 血 清可 溶性 IL-2 受容体
血清可溶性 IL-2 受容体(Ta c 抗原) は ‥ 患者血 清 5恥1 を抗
IL-2 受容体単 ク ロ ー ン 抗 体 10〃g/ml を塗布 して ある96穴 プ
レ ー ト (Cor nining) に 加え30分室温 に 放置 し , そ の 後 , 二 次抗
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Ye a rsfr o m o n s et
Fig.4. Indivi du al change sin s e ru m c re atinin e fr o m the
O n Set tO the e nd point of observ atio nin 23 F G Spatie nts.
Ten patie nts ha v e n or m al r e n al fu n ctio n, the other 1 3
Patie nts failed to ter min alr e n al failur ewithin 5 ye ars or
O V erllye ars afterthe o n set. R D, r e n al de ath
Table 2･ PathologlC al findings of patients in gr o up I, [a a nd Ⅱb
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ホ q ス ラ デ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ (hors er adish pero xydase,
H R P) を 加え室温に て 2時間加温 した . 緩衝液に よ り 4回 洗浄
後 , 1 00ml の 発色原 を添加 し3 0分暗室 に て 発 色 さ せ た 後 に
492n m に て マ イ ク ロ プ レ ー ト フ ォ ト メ ー タ ー M T P-22(コ ロ
ナ , 東京) で吸 光度を測定 した . 以上 の よ う に 2抗体サ ン ド
イ ッ チ 測定法 の 原理を 用 い た fr e eI し2R kit(Eur oge n etics,
Te ss e nde rlo, Belgiu m) を 使用 し , 酵 素免疫測定法(e n zym e-
1inkedim mu noso rbe nt ass ay, E LIS A) に よ り測定 した .
Ⅵ . 統 計
巣状硬化症病変の 部位 , 問質病変 の 程度お よ び メ サ ン ギ ウ ム
増殖 の 程度は W ilc o x o n順位和検定 で , 巣状硬化性病変の 出現
頻度 , 収縮期血圧 , 血清 ア ル ブ ミ ン 値 , 血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル
値 l 血 清 ク レア チ ニ ソ 値 な どの 臨床検査成続お よび 蛋白尿と血
滞 ク レ ア チ ニ ン 値の 変化ほ n o npair edt 検定で , T リ ン パ 球分
画の 変化 , C Y A併用群に お ける24時間 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ
ン ス (Ccr) ･ 尿中ナ トリ ウ ム排泄量 t 血 清可溶性Ⅰし2 受容体値
お よ び IL-2 塵生能は paired t 検定 で , それ ぞれ 検定 した . ま
た , 検査成績は平均 ±標準誤差で 表 した .
成 績
Ⅰ . 長期経過観察例の腎機能の推移
P S L お よびサ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド な どの 従来 の 治療法
を施行 した 症例 で , 腎死 に 至 っ た症 例お よび 5年以上 経過を観
察 しえた23例に つ い て 腎故能の 推移 を検討 した (図 4). そ の 結
果 , 腎機能が正 常に 保たれ てい た10例(Ⅰ群), 11～ 30年と 長期
経過後に 腎死 と な っ た 4症例 (Ⅱa群), 5年 以内 に 急速 に 腎 死
に 至 っ た 9症例 川b群) に 分類が可 能 で あ り , 以下 の 検討を 行
な っ た .
Ⅱ . 予後推測因子 の 検討
上記の 3群の 発症時に おけ る組織像 ■ 臨床像お よ び検査所見
を 以 下に 検討 した .
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Table3･ Clin calchara cte ristics of patie ntsin gro up I, Ⅱa a nd Ⅱb
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1) 138 ±5 1.9 士0.2 8.0 ±1.7 481 ±82 1.6 士0.3 2.0 士0.5
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1 ･ 長期経過観察例 の 腎生検所見お よ び検査成蹟
腎生検は発症後 3 日 か ら ほ0 日, 平均49日 め に 施行 し た . 従
来の 予後競走因子と考 え られ て い る巣状硬化性病変 の 出現頻度
と出現部位 ･ 問質病変 お よび メ サ ン ジ ウ ム 増殖 の 程度を 3群 に
お い て 再検討 した .
1) 病理学的変化
i. 硬化性病変(図2)
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り∫ Ⅲb 群 で や や 高率 に 硬化性病変の 出現が認め られ た が , 各
群間で 有意差は認め られ な か っ た .
ii
. 硝子様物質
1j Ⅱa, Ⅱb 群の 出現頻度は 10±2%, 13 土7 %, 28 ±1 3% であ
り, 且b 群で や や 高率 に 硝子様物質 の 出現が認め られ た が , 各
群 間で 有意な差は認め られ な か っ た .
iii
. 泡抹細胞
1一 Ⅱa′ Ⅲb 群 の 出現頻度は 8 ±4呪 20 ±10 %, 17±8 %, で あ
C
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(4) (4) (4) (4) (4) (4)
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Ye arsfro m ons et
Fig･ 5･ Clin c al state of patients in gro up l (A)1 Ⅲa (B) a nd Ⅲb(C)･ In gro up I, alIpatients re spo nded to ther ap y a nd
C O mPlete r e mis sio n o cc urr ed in 8 a nd partialr emis sio nin 2 patients･ In gr o up Ⅱa･ partialr e mis sio n o c c u rred in 4 patie nts. All
patients of gr o up 抽 had n ephrotic state･ Figur e sin par e nthe sisindic ate the n u mber of patie nts e x a min ed in a giv en period.
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Mo nths aftertherap y
Fig ･6･ T he c o ur s e ofthe s e ru m Cr e atinine le v elof patie nts
in gr o up l,r皿a and ll b, T he s er u m creatinin e le v el
impro v ed at l m o nth after the r ap yingr otlp I patie nts.
In gr o up Ⅱa a nd I b, the ser u m cr eatinin ele v el didn ｡t
Signific antly cha nge du ring ther ap y. 0, grO叩 1; △ ,
gr o up Ia; ●, gr Oq.P Ⅱb･
*p< 0.OI c o mpa red gro up I
With:grO uP ∬b (n o nepair ed t test). : T he data･r epr e s e nt
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Mo nths aftertherapy
Fig1 7･ Seriale stirn atio n of pr otein u ria of patie nts in gro up
I, Ia and IIb, Pr otein uria de cr e as ed 2 m o nth after
therapyin gr o up l, Signific a.ntly. Urin ary pr otein in gro up
I(a r edu c ed 5m o nth after ther ap ywith c o mpa red gro up
Ⅱb･ ○, gr O up l; △ , gr Oup Ⅱa; ●, gr Oup I b. *p< 0･05
C O mPa red gro up I with gro up II b･ * *p< 0■05c o mpared
gr o up I with gro upIa . #p< 0.05c o mpa red gr o up Ⅱa
with gr o up Ⅱb (n o n- paired t test), T he data r epr esent
m ea n±S E M. .
巣状糸球体硬化症の 予後
り, 各群間で有意の 差は 認め られ な か っ た ･
iv . 病変の 局在(表2)
Ⅰ群の 巣状病変は 血 管極30% , 末梢側60% , 血管極 + 末梢側
10%に 認め られ , Ⅲa 群で は血 管棲25%, 末梢側25%, 血 管極
+末梢側50%で あり , Ⅱb 群は血 管極44% , 末梢側34% , 血管
極十末梢側22% とな り各群間で 有意な差ほ な か っ た ･
v . 問質病変 お よび メ サ ン ギ ウ ム 増殖病変(衷2)
問質病変 ほ Ⅰ群 で 軽微 4例 , 斑状 5例 , 帯 状 1例 で あ り ,
Ⅱa 群で は軽微 2例, 斑状 2例 . Ⅱb 群で は軽微 6例, 帯状 1
1凱 び漫性 2例 と有意な差ほ認め られ な か っ た . ま た , メ サ ン
ギウ ム 増殖 の 程度は Ⅰ群で 0度 6例 , Ⅰ度 2例, Ⅷ度 2例と な
り , Ⅱa 群で は 0度 2例 , Ⅰ度 2例 , ] b群 で は 0度 4例 , Ⅰ度
2例, Ⅲ度 2例 , Ⅳ度1 例と Ⅰ群 に 対 し Ⅲa 群 ･ Ⅱb 群 ともに
有意な差を認め な か っ た .
2) 臨床検査成績(表3)
i . 一 般検査
Ⅰ ～ Ⅱb群間 で 収縮期血圧 ･ 一 日尿蛋白量 ･ 血清 ク レ ア チ ニ
ソ 償およ び血 清総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 を 比較検討 し た . そ の 結
果, Ⅱa 群で 収縮期血圧が 158 土8m mHg とや や 高く, また 血清
ク レ ア チ ニ ン 値が Ⅲb 群で 2.2±0.6m g/dl と やや高値を 示 した
以外, 他の 発症時臨床検査成績に お い て , 各群間で 有意差は認
められ な か っ た .
ii. 免疫学的反応 - T リン パ 球分画に つ い て
P S L投与 の 前_値 と 1 カ 月 後 の T リン パ 球 分画 C D4/
馳ヒの 推移 を,Ⅰ群7例,Ⅱa 群 4例, Ⅱb 群 2例の 計13例 に つ い て
検 討 し た . そ の 結 果 Ⅰ 群 で ほ C D 4/8 は 2.0 ±0.5 から
0,9 土0,1 と有意に 低下 した (p< 0.05)が , Ⅲa 群 で は 1.6 土0,2 か
ら 1.8 ±0.2 と有意な 上 昇を示 し(p<0.05), さ らに , Ⅱb 群で も
0.8 か ら1.8へ と上 昇傾向が認め られ た .
2 . 長期経過観察例の 治療 に 対す る反応性 (図5 , 図 6 , 図
7)






















Mo nths after therap y
Fig. 8. Seriale stim atio n of pr otein uria of patie nts in gr o up
Ⅱb and C Y A. Protein uria r edu c ed dra m atic ally afte rCY A
ther ap yin gr o up C Y A. h , CycIo sporin- A w as adminis-
terd forfo u rw e eks, a nd w as started at 6 m g/kg/day
Or a11yin a single do se . ●, gr O up I b; ロ, gr O uP C Y A. *
p< 0.01c o mpar ed befor e a nd afterC Y Ather ap y(pair ed t
te st)･ T he data r epr e se nt m e a n士S E M.
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し , 2例 は不 完全寛解 Ⅰ型で あ っ た . Ⅲa 群 4例ほ治療 に 対 し
一 時的な反応は認め られる が , 観察中に 完全寛解 した症例 はな
か っ た . Ⅱb 群 9例ほ 治療 に 反応す る こ と なく全例ネ フ ロ ー ゼ
状態で あ っ た . これ らの 3群 は発症時は い ずれ もネ フ ロ ー ゼ 状
態 で あり , どの 時点か ら反応 に 差が で てく るか が 臨床上重要な
問題で ある . そ こ で , 各指標 を経時的に 分析 し , そ の 差 を検討
した . 血清 ク レ ア チ ニ ソ 値と尿蛋白量の 推移を指標 とす ると よ
血 清 ク レ ア チ ニ ン 値 ほ Ⅰ群で治療開始 1.6 土0.2mg/dl よ り1カ
月 目 に 0.8 士0.1mg/dl と改善 し, Ⅱb 群の 2.2±0.7m g/dlか ら
1.5 ±0.2m g/dlに 比 L有意な改善が認め られ た (p< 0.01). しか
し , エa 群と Ⅲb 群の 両 群間で ほ 治療開始よ り12カ月 間ほ有意
な差異が認め られ なか っ た . 一 方 , 一 日 尿蛋白量は Ⅰ群 で治療
開始 8.0 ±1.9g か ら 2カ 月め に 1.8 士0.9g と 減少 し Ⅱb 群よ り
有意に 減少 した (p = 0.0221). さ ら に 3 カ月 め に は 0.9 ±0.6g と
Ⅱa 群 の 6,8 ±3/9g に 対 し て も 有意 な減少 が 認 め ら れ た
(p = 0.0325). 加 え て 5 カ 月 後 に は Ⅱa 群 の 尿 蛋 白量 が
2,1 ±0.1g とな り Ⅱb 群の 6.3土2.Og と 比較 し明らか に 低下して
い た(p = 0.049). 治療 開始前と 3 カ月後 の 血清 ア ル ブ ミ ン 値は ,
そ れ ぞれ t I 群 で は l/9±0.2 から 3.6 ±0.5g/dl, Ⅱa 群 で ほ
1.7 士0.5 か ら 2.6 ±0.5g/dl, Ⅲb 群 で ほ 1.9土0.2 から 2.1 ±0.3
g/dlへ と 改善 した .
Ⅲ . 急速悪化例に対する C Y Aと PS Lの 併用療法
長期経過観察例の 結果か ら , 2 カ月 間の P SL 投与に 反応 し
な い ¶群 に 属する と推測 され る10例(男性6例 , 女性 4例)に対
し C Y A併用投与を施行 した (C Y A併用 群). こ の10例は 今回の
プ ロ ト コ ー ル 開始前に , 既に P S L平均 30m g, 9週間の 投与を
受け て い たが , 2 カ月後の 平均 一 日尿蛋白量が 6.8士1.3g と ネ
フ ロ ー ゼ 状態が 持続 して い た .
1 . C Y Aの 臨床効果 (固8)
治療開始時 , 1 0例の 平均 一 日尿蛋白量は 8.3土1.3g で あ っ た .
2 カ月 間の P SL 治療 に よ り6.8 ±1.3g と な っ た が , 依然と して
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Months afterthe･raP y
Fig. 9. T he cour se ofthe seru mCre atininelevelof patie nts
in gro up n b and CY A. T h･e Ser u m Cr e atinin e le v el
impr o v ed afterC Y Atherap y. 1■■Cyclo sporin- A w as
administerd forfo ur w e eks,･a nd w as starteq at 6 mg/kg/
day or ally in a single do s e. ●, grO up Ⅲb; ロ, gr O uP
C Y A. * p< 0.05c o mpar ed gr o up Ⅱb with gro up C Y A
(n o n-paried t test). T he data･r epre S e nt m ea n土S E M. .
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か っ た . しか し, C Y Aの 併 用 投 与 に よ り , 4 週 間後 に ほ
1･1土0･3g と , さ らに 8週日 に は 0.6士0.2g と 有意 な減少 が認め
られ た (p<0･01, befor e v s. 4th w e ek). 加 えて , 血 清 ア ル ブ ミ
ン 値は治療開始前 2･0 土0.2g/dl から 2 カ 月 後 で も 2.4 士0.5g/
dl であ っ た が , CYA を 4週間 併 用 投与 し た あ と に は
3･3 土0･1g/dlと著明に 改善 した . 併用 群10例中7例 は , 治療 開
始1 から11カ 月後 , 平均4.8カ 月後に 完全寛解 に 至 り , こ の 7
例ほ最終観察時 に お い て も寛解を維持 した . 残 りの 3例ほ 不完
全寛解 Ⅰ塑が 1 例 , 不 完全寛解 町型が 2例で あ っ た . C Y A投
与中止後 に 3例計 7 回の 再燃が 認め られ た が , い ずれ も併用療
法 に よ り再度 , 寛解 した .
2 . 血 清 ク レ ア チ ニ ソ 値の 経過( 図9)
血清 ク レ ア チ ニ ン 値ほ C Y A投与群 で は 治療前 1.3 士0.2mg/
dl か らス テ ロ イ ドの み 投与の 2 カ月 後 1.2 ±0.2mg/dl と有意な
変化 ほ な か っ た . しか し , 併 用 後 , つ ま り 3 カ 月 後 に は
0･9 土0･lm g/dlと併用 前 およ び 且b 群の 1.3 ±0.2m g/dlに 此 し
有意に 改善 した (p<0.05).
3 . C Y Aの 腎血 行動態 へ の 影響
1) 2 4時間 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス は C Y A投与前
89土20ml/min よ り投与1 日目に は 74土20m Vmin へ と減少傾
向を示 し , 2 日 目に は 61 ±1 4m Vrnin と 有意に 低下 した . そ の
後 7 日 目に 88±24ml/min と前借に 復 した .
2) 尿中ナ ト リ ウ ム 排泄量は CY A投与前 86 土1 8rnEq か ら
投与 2 日日 に は 64 ±13m Eq へ と 有意 に 低下 した が , 7日 目 に
は 113 土25m Eq と前借に 復 した .
4 . 血清可 溶性 Ⅰし2 受容体値及び Ⅰし2 産生能 の 変化
CY A投与前後 で血 清 可溶性Ⅰし2 受容体値 は 251.2 ±60.6U/
mlか ら 223.3 ±39.5 U/ml と変化 し , IL-2 塵 生能 は 8.6±5.3 U
か ら 4･3 士l･1 U へ と 推移 L た. そ れ ぞれ れ 有意 な変化 で ほ な
か っ た .
考 察
今回 の , ネ フ ロ ー ゼ で 発症 した 原発性 FGS の 長期観察例 の
研究で は ▲ 5年 以内に 腎死 に 至 る急速進行群 川 b) は40%で あ
り , ま た , 11～ 3 0年 の 長期 に 渡 っ て 腎死 に 至 る 緩徐進行群
(ma) が20% 存在し, 約60%の 患者が腎死 に 至 っ て い た . 残 り
40%ほ ネ フ ロ ー ゼ 状 態が改善 し腎機能低下もみ られ な い 予後良
好群(Ⅰ)であ っ た . 従来 , FGS ほ 予 後不 良の 疾患 と され , 今回
の Ⅱb 群に 一 致す る ような悪性型(m align a nt ty pe)
‖)16)が 注 目さ
れて きた が , 発症初期は同 一 の 病像 を呈 し なが ら明 らか に 経過
の 異なる 3群が存在 して お り , F G Sの 病態 は 不 均 一 な も の で
ある こ と が今回 の 検 討に よ り確認 され た .
こ の ような 予後 の 異な る群を 早期 に 診断する こ と は 治療方針
の 決定 に 有用と考え られ るが , 現在 ま で確立 した 手段 ほ な か っ
た ･ 従来の F G Sの 予後 に対する報告 でほ t F G Sと 診断 した 初
回 の 腎 生検所見 か ら , メ サ ン ギ ウ ム 増 殖 が 認 め ら れ る こ
と
lT】御 )
, 血管極 に硬化性病変が認め られ る こ と20) , お よ び 分節
状糸球体病変 の 出現率が高度 で あ る こ と 卿 , な ど を 範織学的
な危険因子と して指摘 してい る. しか し , こ れ らの 病変 の 発現
機序は明確 で ほ なく , F GSに お けるその 特異性 は十分 に検討
され て い な い ･ Scho en e m a nら1 7)は , メ サ ン ギ ウム 増 殖を 認め
た13例中4例が 1 ～ 10.5年の 経過 で腎死に至 り, 5例 は腎機能
が低下 した こ と を 報告 して い る . しか し , 本来 F G S は増殖性
疾患で は なく , こ･の 腎機能が低下･した 9例中4例 の 再腎生検所
見でも, メ サ ン ギ ウ ム 増殖は 進行 して い な い の で , メ サ ン ギウ
ム 増 殖が直接的 な腎機能低下 の 原因と ほ考 え に く い . 叫 九
Ito ら
281ほ 血管極 に 硬化性病変が認め られ た1 6例 の 腎生存率は
4年 で50% , 8年 で18%と 予後が 不 良で あ っ た こ と よ り, 血管
極 へ の 物質の 負荷の 影響を重視 して い る ･ しか し, 血 管極病変
を有 して い て も寛解を維持 し正常腎機能 を保 っ て い る症例が み
られ , 病麿 の 特異性 に ほ 疑問が残 る ･ ま た , Velo saら】g)は 分節
状糸球体病変の 出現率が30% 以上認め る と 4年で 約60%が腎死
に 至 る こ と を 報告 して い る ･ しか し, 残 り の40%は 腎機能ほ保
たれ て お り , 逆に 病変の 出現率が30% 以下で も50%が 腎死また
ほ腎機能低下 を 認め て い る ･ こ の よう に 前述の 覿織所見は必ず
しも予後と相関 して い な い よ う に 思わ れ る .
同 じ指標 を 用い て , 我 々 の 症例 を検討 した が , 硬化性病変の
局在 ･ その 出現率 ･ 問質 性病変 の 程度 お よび メ サ ソ ギ ウ ム 増殖
に つ い て ほ , Ⅰ 群と Ⅰ群 と の 間で 有意な 差異は認め られ なか っ
た ･ さ らに , 75%と 高度 な硬化性病変を認め た 例は 腎死に 至っ
て い た が ,
一 方 で 硬化性病変 の 出現率が低く か つ 問質性病変お
よ び メ サ ン ギ ウ ム 増殖が 軽度 で あ っ た に もか か わ らず腎 附 こ
至 っ た症例も認 め て お り , や は り , FG Sの 経過 を 推測 しうるも
の で ほ なか っ た ･ こ れ ほ 発症時の 腎生検所見 は ! そ の 時点まで
の 結 果で あり , そ の 後 の 推移を 予測 しう る病勢 を裏付けたもの
で ほ な い こ とを 示 唆 した もの と考え られ る .
予後 の 検討で 唯 一 腎機能 の 推移 と相関 して い た の ほ , ネ フ
ロ
ー ゼ の 持続期間であ っ た . Ⅱb 群ほ ネ フ ロ ー ゼ 状態が 改善す
る こ とな く全経過中ネ フ ロ ー ゼ が 持続 して お り , また , Ⅱa 群
ほ … 時的に ネ フ ロ ー ゼ 状態 を 離脱す る の み で 完 全 寛解例ほな
か っ た ･ 一 方 , Ⅰ群ほ 2 カ月 以内に ネ フ ロ ー ゼ 状態を 離脱して
い た ･ Ca m er o nら
28)も指摘 して い るよ うに , こ れ ま で に もス テ
ロ イ ドに 対 し反応する FGS症例の 存在する こ と ほ報告 され て
い る1 引2 仰 が , ス テ ロ イ ド割に 対す る反応期間 と予後 に 関する検
討ほない . 今回 の 結果ほ , ネ フ ロ ー ゼ 状態 で 発症 した F G Sに
おい て , ス テ ロ イ ド治療 の 2 カ 月間 でそ の 後の 腎機能の 推移を
予測 しうる こ と を 意味 して い る . こ の 2 カ月 間 で の 効果がみら
れ な い Ⅱ群 ほ , ス テ ロ イ ドの 作用磯序 とは 異な る 免疫学的機序
が関与 して い る 可能性 に加 え , 免疫異常以外の 磯序に よ る発症
も考慮 して お く必要 がある . つ ま り , 2 カ月 間の ス テ ロ イ ド治
療は , ス テ ロ イ ド反応群 と抵抗群の 2群を 見極め診断する 一 つ
の 手段 と な り う る と思わ れ る .
臨床上 の 問題点 ほ , ス テ ロ イ ドが 無効で腎機能 が低下する群
であり , こ の 群 に 対す る治療法の 改善が必要 である . そ こ で,
今回 の 研究で は , 2 カ月 間の ス テ ロ イ ド無効例 の Ⅲ群 の 一 部に
ほ , ス テ ロ イ ド の み で ほ 免疫抑制効果が期待 で き な い 症例が含
まれ て い る可 能性を考え , 免疫抑制効果 を高め る ため , これ ら
の 症例に C Y Aを 併用投与す る治療法を試み た . そ の 結果, ス
テ ロ イ ドの 2 カ月 間投与 で ほ ネ フ ロ ー ゼ状態が 改善せずⅡ群に
属す ると 推測 され た1 0例 の うち 7例(70%)が 完全寛解に至 り,
腎機能低下もみ られ な か っ た . 残 り の 3例もネ フ ロ ー ゼ 状態を
離脱 して お り, 治療 の 有 効性 を確認 した . Teja ni ら22)も F GS
の 小児再燃例 に対 して , ス テ ロ イ ドを 中止 した後の C Y A単独
投与が有効 で ある こ とを 報告 して い る . こ の 事実ほ 従来 の ス テ
ロ イ ド治療法 に ほ反応 しな い 免疫異常の 関与する F GS の 一 群
が 存在す る こ と を示 して お り , F G Sの 免疫学的背景の 複雑な
一 面を示 すも の で ある . しか し , 現時点で ほ , い ずれ の 薬剤に
対 して反応性を有 して い るか を 判断す る検査指標 が な い た め ,
巣状糸球体硬化症の 予後
今後の 治療方針と して , 発症当初よ りス テ ロ イ ドと C Y A を同
時に 投与す る こ と で ネ フ ロ
ー ゼ 状態 の 離脱率を高め , ネ フ ロ ー
ゼ期間の 短縮を 計る こ と が でき るもの と考 え られ る .
C Y A は, これ ま で移植31), ベ ー チ ェ ッ ト病32)や乾癖33)等に 使
用され て い る . 今回 の C Y A 6m g/kg の 投 与量 ほ移植時の 投与
量に 相当す るもの で あ る
31)が , 治療上 の 問題点ほ , 副作用と し
て 血管の 硬化 に ともな い 腎機能が低下す る こ と , お よび 投与中
止後 に しば しば再燃す る た め の 効果 の 持続 が短 い こ と で あ
がl). 24時間 ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス と尿中ナ ト リ ウ ム 排泄
量を指標と した C Y A投与に よ る腎血 行動態は , C Y A投与直
後に 一 過性に 低下 した が , 1週 間の 経過 で 回 復 して お り , 1 カ
月間の 投与に よ る障害は み られ ず安全 であ っ た . 再 燃 は CYA
中止後に 3例で 認め られ , い ずれ も C Y A再投与 で寛解 した
が , これ は 従来の 報告 ど お り免疫抑制効果 の 持続に 問題 がある
こと を示 して い る . C Y Aの 免疫抑制効果は , そ の 投与中に の
み認められ る こ と3
4) か ら, 全て の F G Sに 対 して 1 カ月 間の 投
与で十分か否か は今後 の 長期経過観察 が必要 であ り , 再燃例に
対して は C Y Aの 長期投与を必要とする症例もあ るもの と思わ
れ る .
C Y A はヘ ル パ ー T リン パ 球か らの IL-2 の 産生∴遊離を選択
的に抑制す る と考え られ て お り
35)
, F GSで ほ IL-2 産生能 の 高
い症例に 対 して 効果があ っ た と報告 され た
22)
. しか し , 著者の
症例で は , Ⅰし2 産生能お よ び血 清可 溶性 Ⅰし2 受容体優 に 特異
な傾向ほ み られ ず , C Y Aの 免疫抑制傲序 に 関 して は未 だ 不 明
な点が 多い も の と思わ れ る . F GSに 対す る磯序 に 関 して は 将
来の 研究に待 つ と こ ろが 多い .
F GSの 病因ほ現在 の と こ ろ全く不明であ る . しか し, 従来か
らの 治療法と して , P S L
16) や サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ マ イ ド
36)お よ
び ス テ ロ イ ド パ ル ス 療法37)38)に 加え て C Y Aな ど免疫抑制剤 が
F G Sの 一 部に 有効 で あ っ た こ と か ら , F G S発症の 基盤 に は 何
らか の 免疫異常 が関与 して い る 可能性 が強く示唆さ れ る . さ ら
に , 近年, ホ ジキ ン 病
3g)お よ び後天性免疫不全症候群(a cquired
im m u n odeficie n cy syndr o m e, AID S)で F G Sの 合併が報告 され
て い る こ と
2)3)
, ス テ ロ イ ド反応群で ほ C D 4/8比が 上 昇 して い る
こ と40), さ ら に IL-2 上昇例の 報告21)22)な どか らT リン パ 球異常
を基盤と した 疾患で ある可 能性が推測さ れ る . また ! F G S病変
の成立に つ い て Magil ら41)は人 に お い て 単球の 浸潤が重要と指
摘して お り , こ の 単球の 浸潤 に は 免疫学的磯序 の 関与が推測 さ
れ て い る . こ の よ うな 観点 か らほ ▲ さ らに 種々 の 免疫学的指標
を用い た免疫抑制剤の 検討が必要 とな っ てく る . 免疫学的異常
以外に も, 広範腎実質摘除モ デル 13)で 代表 され る 糸球体濾過圧
の 克進5)42)や メ サ ン ギ ウ ム 機能異常4 3)44)な どの 非免疫学的な磯序
の 関与が推測 され て い るが , こ の 場合 に は 免疫抑制剤ほ当然無
効であり , む しろ増悪因子と な り う る の で , 漫然と免疫抑制剤
を投与する こ とほ 危険である . 今回 の Ⅱ群 で C Y Aに 反応 しな
い 症例 の 中に , こ の よ うな 非免疫性 の F G S が含 まれ て い る 可
能性があ り , そ の 見極 め に も今回 の 診断基準は役立つ も の と 思
われ る .
以上 よ り , F G S は腎機能 の 経過 に よ り 3群に 分撰 された . こ
の腎機能の 経過は治療開始 2 カ月後 の 尿蛋白減少の 程度 に よ り
推測できた . 今後 , F G Sの 予後改善に は t ス テ ロ イ ドに よ る十
分な免疫抑制療法 を施行 し, 治療に 対す る反応性が 2カ 月後で
も認め られ な い 場合 は , 早期に C Y Aな どの 免疫抑制薬を瞭極




F G Sに 対 し従来の ス テ ロ イ ド治療を施行 し , 5年 以上 経過
を観察 しえ た23例に つ い て 腎機能の 推移 を検討 した . そ の 結果
に 基づ き, ス テ ロ イ ド抵抗性 の1 0例に 対 し C Y Aの 投与を 試み
た .
1 . 10例は 腎機能 が 正 常 に 保 た れ て お り (予後良好群 , Ⅰ
群), 4例ほ11～ 30年 と長期経過後 に 腎死と な り(経過遷延群,
Ⅱa 群), 9例ほ 5年以内に 急速 に 腎死 に 陥 っ て い た (急速進行
群 , Ⅱb 群).
2 . こ れ ら 3群間に は , 発症時の 硬化性病変の 出現頻度 , 巣
状病変の 局在 , 問質病変の 程度お よ び メ サ ソ ギ ウ ム 増殖の 程度
な どに ほ有意差を認め な か っ た . 加え て , 収縮期血 圧や血 清 ク
レ ア チ ニ ソ 値な どの 臨床検査成績に も差ほ なか っ た .
3 . 治療 に 対する反応性 を蛋白尿の 推移 で検討 した と こ ろ ,
Ⅰ群は 治療開始よ り2 カ月後 に ネ フ ロ ー ゼ 状態 を離脱 し , 3 カ
月後に 不完全寛解Ⅰ型とな っ た . Ⅱa 群ほ 5 カ月 後に ネ フ ロ ー
ゼ 状態を離脱 しえ る もの の , 完全寛解 した 症例は な か っ た .
Ⅱb 群ほ 治療 に 反応す る こ と なく全例ネ フ ロ ー ゼ 状態が 持続 し
た .
4 . 2 カ月間 の ス テ ロ イ ド治療 に 反応 しない こ と よ りⅠ 群に
属す ると 考え られ た10例に 対 して C Y Aの 追加投与を 4週間行
な っ た . C Y A併用後に 全例で 蛋白尿 が有意に 減少 し , 7例 が
平均4.8カ月後 に 完全寛解 した .
以上 の 結果よ り , 発症初期は同 一 の 病像を 呈 しな が ら経過の
異な る 3群が存在す る こ とが 明 らか に な っ た . こ の 3群を発症
時の 腎生検所見と臨床検査成績 か ら識別す る こ と は 不 可 能で
あ っ た . しか し, 2 カ月 間 の ス テ ロ イ ド治療 に 対す る改善度
は , F G Sの 予後を規定する因子 で ある こ と が 判明 した . さ ら
に , こ の 国子に よ り判定され た ス テ ロ イ ド抵抗性の 予 後不 良例
に 対 して は , C Y Aほ 有効な治療法 であ る こ とが 明 ら か に な っ
た .
謝 辞
稿を終える に臨み , 御指導と御検閲を賜わり ま した 恩師小林健
一 教授
に深甚なる謝意を捧げる とともに , 直接の 御指導 ･ 御教示を賜わ りま し
た 横山仁博士 ならび に 金沢大学医療短期大学衛 生学科友杉直久助教授に
心か ら感謝致 します . さらに 本研究に 多大の御 協力 を戴きま した金沢大
学第 1内科第 3研究室の諸先生方, お よび 研究協力員の 皆様に深く感謝
致 します .
なお本論文の要 旨は , 第11解国際腎臓学会(1990年東京)お よび第35 回
日 本腎臓学会総会 (1992年横浜) に お い て 発表 した ,
文 南東
l) Rich, A. R∴ A hithe rto u ndes cribed v uln erability of
theju xta m edullary glo m er uli in lipoidn ephr osis. Bul. John s.
Hopkins. Hosp. , 100,1 73-1 86(1957).
2) Garde n s w a rtz, M . H. , Le r n er, C. W . , Selig$ O n, G.
R . , Zabetakis, P . M . , Rot te rda m, H . , Tap pe r, M . L.
M ichelis, M . F . & Bru n O, M . S. : Re n al dise a s ein patients
with AI D S: a Clinic opathlogic study. Clin . Nephr oL 2l,
197-204(1 984),
3) Ra o, T . K . S . , Friedm an , E. A . & N iga stri, A. 1). :
T he type s ofr e n al dis e a sein the a cquired im m u n odefice n cy
552 局
Syndr o m e. N. Engl. J. M ed., 316, 1062-1068 (1 987),
4) Kin c aid-S mith, P . : Glo m er ular le sio n sin atr ophic
p yelo n ephritis a nd r eflu x n ephr opathy. Kidn eyInL, 8(s up pl),
S 8l-S 83(1975).
5) Re n nke , H . G. & Klein , P . S. : Pathogene sis and
Signific a n c e of n o nprim aryfo c al a nd s egm e ntalglo m er ulo s c-
ler osi . Am . J. Kid. Dise a. , 13, 443-456(1989).
6) Rurnpelt, H . J. : Hereditary n ephr opathy (A Iport
'
s
Syndr o m e): Spe ctr u m a nd de v elopm ent of glo m er ular
lesio n s, In S. Ros e n(ed.):Patholog yof Glo m erular Dise a se s,
1st ed., P225-238, Ne w York, Chu rchill Livingsto n e. 1 983.
7) 竹田慎 一 , 木 田 寛, 吉村光弘 , 横山 仁 , 越野慶隆 , 朝
本輝夫 , 友杉直久, 安倍俊男 t 服部 信 : 妊娠中毒症 に み られ
る糸球体病変の 基本型 に つ い て . 日腎誌 , 27, 803-81 3(1985).
8) Kida, H･ , Takeda , S. , Yokoya m a, H . , To m o s ugi, N . ,
A be, T. & Hatto ri, N. : Foc al glo m er ular scle ro si in
pre- e Cla mpsia. Clin. Nephrolリ 24, 221-227(1985).
9) 高澤和也 , 木 田 寛 , 竹 田慎 一 , 五 島 敏 , 池田 謙三 , 吉
村光弘 , 横 山 仁 ∴越野慶隆 , 安倍俊男, 服部 信 : 妊娠中毒
症に 起因 した 巣状糸球体硬化症の 予後お よ び再妊娠に つ い て .
日腎誌, 2 9, 40 ト407(1987).
10) Ver a ni, R . R . & Ha wkin s, E . P. : Re c u rr e nt fo cal
S egm ental glo m e rulo s cler osi, A pathologic al study of the
e arlylesio n. Am . J. Nephr ol. , 6, 263-270(1 986),
ll) Bohle, A ･ , Biw er, E . & C hriste n s e n, J. A. : Hy perpe -
rfu sio ninjury of the hu m a nkidney in differ e nt glo m er ular
dis ea s es. Am . J. Nephr ol., 8, 179-1 86(1988).
1 2) I)ia m o nd, J･ R ･ & Ka rn O V Sky, M . J.: Fo cals egm e nt-
alglo rn er ulo scler o si follo wingintr a v e n o u sdo s e ofpu ro mycin
a min o n u cleoside. A m . J. Pathol. . 1 2 , 481-487(1986).
1 3) Shim a m u r a, T. & Mo r riso n, A . B . : A pr ogre s siv e
glo m er ulos cler osi o c c urrlng i partialfiv e-Sixths n ephre cto-
miz ed rats. Am .J. Pathol., 79, 95-1 01(1975).
14) Bro w n, C. B. , Ca m er o n, J . S . , Tu r n er, D. R . ,
C ha ntler, C . , Og g, C. S. t W i11ia m s, D. G. & Be wick, M . :
Fo c al s egm e ntal glo m er ulo scle rosis with r apid de clin e in
r e n al fu n ctio n(
"
rn align a nt F S G S
"
). Clin. Nephr ol.. 1 0, 51-61
(1978)･
15) Habib, R･ & K leinkn e cht, C . : T he prim ary n ephrotic
Syndr o m e of childho od, Cla ssific atio n a nd clinic opathologic
Study of 406c a s es･ In S■ C･ So m m e rs(ed.), Pathology
An n u al, 6th ed. . p417-474, Ap pleto n-Ce ntury-Cr ofts, Ne w
York, 1971.
16) Be a ufils, H ･ , A lpho n s e, J. C. , Gu edo n, J. & Legr&in ,
M ･ : Fo c alglo m e r ulos clero si : n atur al history a nd tr e atm e nt.
a report of70 c a s es. Nephr on, 21, 75-85(1 978).
17) Scho e n e m a n, M . J. , Be n n ett, B. & Greife r, Ⅰ. : T he
n atu ral history of fo cals egm erlta glo m eruloscler o si with a nd
Witho ut m es a ngial hy percellularityin childr e n･ Clin. Nephr ol. ,
9, 45-54(1978),
18) Koh& ut, E ･ C ･ , E dw a rd8, G . A. & H il, L. L . ,
Rosenberg, H･ S ･ & Ha rtey, M ･ W ･ :Fo c alglo m er ulo s cler o-
Sis, eXtent Of in v olv e m e nt r elated to ster oidresistan c e. Am .
巨 Clin ･､Pathol. , 75, 1 81- 85(1 981).
19) Velo s a, J･ A . , Do n adio, Jr. J. V. & Ho11ey, K. E . :
Foc al s cler oslng glo m er ulo n ephr opathy･ A clinic opathologic
Study･ M ayo. Clin. Pr o c. , 50, 121- 33(1975).
2 0) Ito, H ･ , Yo sh i ka w a, N ･ ･ Ao ‡ai･ F･ , Ha zika n o, H. ,
Sakagu chi･ H ･ ･ Aka m atsu ･ R･ , M ats u o･ T･ & M atsuya m a,
S･ ‥ Tw e nty-S e V e n Childr e n with fo c al s egm e ntal glo mer ulo-
S Cler o si :Correlatio nbetw e e nthe s egm e nta1 lo c atio n ofthe
glo merular le sio n s a nd progn o si ･ Clin ･ Nephr ol., 22, 9q14
(1984).
2 1= o rda n, S ･ C･ , Je n n et te, J･ C･ , Ne ale, T . J, , Yap, H.
K･ , Blifeld, C･ & Ha n e v ol d, C. : T he glo m er ulardis e ases.
Jn H･ C･ Go nick (ed･), Cu rr e nt Nephr olog y, 14th ed. ,
pl1 9-184, M osby-Ye arBo ok, St. Lo uis. 1991.
22) Teja ni, A ･ , Butt, K･ , Tra chtm a n, H . , Sut ha nthir a n,
M ･ , Ro s e nt hal, C ･ J･ & K haw a r, M . R. : Cyclospr oine A
indu c ed r e mis sio n of r elapsing n ephr otic syndr o m ein
Childr en. Kidn eyInt. , 33;729-734(1g98).
2 3) Ra o, T. K . S. , Nicastri, A . , D. & Friedm a n, E . A. :
Natu ral history of her oin- aS S O Ciated n ephr opathy, N. Engl. J.
Medり 2 90, 1 9-23(1974).
2 4) C hu rg, J･ & Sobin, L. H. : Fo c al/s egm e ntal le sio n s.
/n J･ Churg & L. H . Sobin (eds.), Re n al Die a se, Cla ssific ati｡ n
a nd Atla s of Glo m er ular Dis e a se s, 1st ed. , p37-5 3, Igaku-
S hoin, Tokyo, 1982.
25) Gru nd, K . E . , Ha r a, M . & Bohle, A . : Diffu se
m e s angial c ellpr oliferatio n in fo c al sclero slng glo m erulo n e-
phritis･ Vircho w s･ Arch. A. Path. An at. a nd Histol., 37 0.
297-305(1976).
26) 中本 安 , 木 田 寛 , 安倍俊男 , 藤岡正 彦 , 飯 田博行. 服
部 信 , 岡田保典, 土 肥和拡 , 木部佳紀, 杉木立 甫 , 武内董五
郎 ‥ 巣状糸球体硬化症 の 臨床病理学的研究 一 腎病変 の 経時的推
移 - . 日 内会誌 , 68, 62-73(1978).
27) E lis, D . , Kapu r, S. , An ato n o vych, T. T . , Salcedo,
J･ R ･ & Yu nis , E . J. : Fo c al glo m e rulos cler o si inchildr e n :
Corr elatio n of histolog y with pr ogn o si . J. Pediatr, 9 3, 762 7 68
(1978),
28) Ca m e ro n, J･ S ･ : T he pr oble m of fo c al s egm e nt al
glo m er ulo sclero si ･ [n P. Kin c aid-Smith, A . J. J. d'Apic e&
R･ C･ Atkin s(eds ･): Pr ogre s sio n in Glo m er ulo n ephritis, 1st
ed･ , p209-229, W iley Medic al, New Yo rk, 1979.
2 9) 木 田 寛 , 友杉直久 , 安倍俊男 . 越野慶隆: 巣状糸球体硬
化症 の 長期予後 . 厚生省特定疾患 ･ 腎糸球体障害調査研究班 ･
昭和57年度研究業績 , p615-624, 19 83.
3 0) Arbu s, G. S. , Pou cell, S . , Ba cheyie, G. S . & Ba u m al,
R ･ : Fo c al s egm e ntal glo m e rulos cler o si with idiopathic
n ephrotic syndr o m e :thr ee type s of clinic al r e spo nse. J･
Pediatr, 10l, 40-45(1982).
31) Ca n adia n M ultic e ntre Tr a n spl& nt Study Gro up: A
r a ndomiz ed clinic al trial of cyclo sporin ein c ada v eric re nal
tr a n spla ntatio n. N. Engl. J. M edリ 309, 809-815(1983).
32) Ma s uda, K . & Nakajim a, A . : A do uble- m aSkedstudy
Of ciclo sporin tr e atm e nt in Behc et
'
s dis ea s e. Jn R. Schindler
(ed･): Ciclospo rin in Autoim m u n eDis e as e, 1st ed., p162-164,
Springer, Heidelberg, 1985.
巣状糸球体硬化症 の 予後
33) Va n Jo o st, T h･ , Bo s, J･ D･ , He ule, F･ & Mein a rdi,
M. M . H. M . : Low-dos e cyclo sporin A in s e v er eps oria sis. a
double-blind study. Br. J. De r mリ I 18, 183-190(1988).
34) Cohe n, D･ J･ , Lo e rtsche r, R ･ , Rubin, M . F . , Tiln ey,
N . L. , Carpenter, C. B . & S tr o m, T . B. : Cyclosporin e. a
ne w ir n m u n os up pre ssive age nt for orga n tra n spla ntatio n.
An n. Intern. M ed. , 10 1, 667-682(1984),
35) Bo rel, J. F ･ & Ryffel, B. : T he m e cha nis m of a ctio n
of ciclo sporin : A c o ntin uing pu zzle . Jn R. Schindler(ed.):
Ciclosporinin Autoim m u n eDis e as e,1st ed. , P24-32, Springer,
Heidelberg, 1985.
36) Ge a ry, D. F. , Fa rin e, M . , T ho r n er, P . & Ba u m al,
R. : Respo n s eto cyclophopha mide in ster oid-r eSista nt fo c al
segm e ntal glo m er ulos cler osi : a r e ap Pr ais al･ Clin･ Nephr ol･ ,
22, 109-113(1 984).
3 7) Gris w old, W . R. , Tu n e, B . M . , Re z nik, V . M . ,
Va zqu e z, M . , Prim e, D . J. , Br o ck, P. & Me ndo z a, S.
A. : Tr eatm e nt of childho od pr ednis o n e-re Sista nt n ephrotic
syndr o m e a nd fo c al segm e ntal glo m e rulos cler osi with
intra v e n o u s m ethylprednisolo n e a nd or al alkylating age nts.
Nephro n, 46, 73-77(1 987).
38) 朝倉健 一 , 中本 安 , 三 浦 亮 , 島田堅 - : 巣状糸球体硬
553
化症 . パ ル ス の 効果お よび 周辺病変 との 関連 に つ い て . 腎と透
析 , 17, 363 づ69(1984).
39) W ato so n, A . , S ta chu ra, l. , Fr 且gOla , J. & Bourke,
E ･ : Fo c als egrn e ntalglo m er ulo s cler osi in Hodgkin
l
s dise ase.
An . J. Nephrol, , 3, 228-232(1 983).
40) 横山 仁, 木田 寛, 友杉直久 , 片桐 昌尋 , 平原克己 , 竹
田慎 一 , 吉村光弘 ∴越野慶隆 一 安倍俊男, 服部 信 : 巣状糸球
体硬化症(F G S) に お け る免疫動態 . 日 腎誌∴ 27, 1 095-1101
(1985).
41) Magil, A . B. & Cohe n, A . H. : Mo n ocyte s a nd foc al
gIo m er ulo s clero si . Lab. In v e st. , 6l, 404- 09(1989).
42) Bren n er, B. M . : He m odyn a mic ally m ediated glo m er u-
1a rinjury a nd the proges sive n atu re of kidn ey dise a s e.
Kidn eyInt. , 23, 647-655(1 983).
43) Velo s a, J. A. , Gla s er, R . J. , Nevin s, T . E . &
Micha el, A . F. : Experim e ntal m odel of fo c al s cler osi I,
Correlatio n with im m u n opathologic cha nges, m aC rO m Ole c ular
kin etic s, a nd polya nio nlo ss. Lab. In v e st., 36, 527-534(1977).
44) Gro nd, J. , Shilthuis, M . S. , Ko udsta al, J. & Ele m a,
J. D. : Me s angial fu n ctio n a nd glo m er ular s cle ro si inr ats
afte r u nilater aln ephr e cto my. Kidn eyInt. , 22, 338-343(1982).
Cla ssific atio n a nd Clinic opathologlC alStudy of Prim a ry Foc al G10 m er u10S Cler osi Kazuya Takasa w a
Deparbn ent ofInte rnalMedicin e(Ⅰ), Scho olofMedicine, Ka n aza w aUniversity, Ka n azaw a920
-
J. Ju z e nMed Soc. , 102,
54 - 553(1993)
Key w o rds n ephrotic syndrome, fo calglo me ru10SClerosis,predmisolone, CyClosporin - A
A bstr act
Prim aryfoc alglo m e rulosclero sis(FG S)hasbeen apr ogressivedisease and large n umber ofpatientshas apo orprogn o-
Sis. However, S O m e C a S eShave agoodprogno sis while theyhave the sa m e sclero ticlesions･ n u S, there appear S tObe c on-
Siderable heterogeneltyin the pathogenesis of FG S. Rec en tly, S eVeralreportshave ca11ed attentio n totheprogn osticfactors
butthefactoris sti11u ncle ar. On thebasis of these丘ndings, I pay attention on也e relatio nshipbetw eenthedev elopm entof
renal insuffic en cy and ster oidrespons e. In are trospeC hve an alysis, 23patients withF GS, Who wer e tre ated wi thsteroid
therap yand follow ed fbr alo ng tim e, W er edivided int othreegr oups acc ording tothe altera tion ofre nal fun Ction . Of2 3
Patie nts, 10hav e n or m alren al fun ction atfinal fbl‡ow uptim e(gTOup I), terminalre nal failure had de ve10ped in 4patients
during 打o ml lto30ye ar S(gr oup Ⅱa), ter minal re n al failurehadde velopedin 9 patientswithin 5years(gr oup Ⅱb).
Althoughthe threegro ups c ouldn
-
t be differentia ed by ren al biopsy a nd initial labor atory data. they sho w ed different
respons es to ster oid therapy. In gro up I, Which had 8.0±1･9 g ofdaily protein uria before tre a t m e nt, Pr O tein mia w as
decreasedtol.8i=0.9g/day at2nd m onth(p<0.0 5, V SgrO uP Ⅱ), thoughgr oup Ⅲ w as sti11nephrotic. In gro up Ⅱa, prOtein -
uria w asdecre asedto 2.1±0.9 g/day at5 thm onth(P<0.05, V SgrO up Ⅱb), tho ugh gr oup Ⅱb w as sti11 n ephr otic･ As a
prospective study, 10patients un a脆 cted by tw o m o nths of steroid therapy w ere tre a ted by cyclosporin A(6 m釘kgklay,
CYA)forfour w eeks aftertheirtw o m onths steroidtherapy. Dailyprotein uria w as signific antlyredu ced fro m6･8il･3g
tol･1±Ot3gbyCYÅtherapy･ Of lOpatients, 7 hada c o mplete re missio n･ Short
-te rmC YA ther apydidn otproduce nephr o-
to xicity or an 0ther mqior side e蝕 cts. Theseresults suggestthatthe responsetotw o- m O nthsteroid therapy m ayhaveimpor-
ta ntprogn ostic slgnific an Ce Withregardtothe de velopm ent ofrenal ins ufncien cy･ CY Åcduldinduce a re mission in s ome
patients withsteroid-r e SistantF G S.
